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　鉄欠乏性貧血の治療には鉄の補給が最も理想的であるこ
とはいうまでもなく，同位元素を用いた各種製剤の目口投
与による吸収作用，或いはその動的平衡に関する研究も漸
く広範な成果をあげるに到った。しかし臨床上には胃腸障
碍などの不快な副作用のために，その必要かつ充分な量を
三口的にあたえることができない場合や，また症状に応じ
ては直ちに内服の不可能な場合も少なくない。ここにおい
て鉄剤の非径口投与が当然必要となってくるが，この点に
関する研究としては，すでに多くの先人，例えばstockman
1）（1893），Heath等2）（1932），　Reznikoff3）（1937），　Goetsch
等4）（1946）たちによって試みられている。しかし当時は種
々の激しい副作用や中毒症状のために，到底実用化を見る
までに到らなかった。ところが最：近英国においてNissim5）
（1947），Davidson等6）（1948＞，　Slack等7）（1949），　French8）
（1949）等の研究により，始めて静注用鉄剤の実用化が可能
となり，一方わが国においても妹尾9）（1947）によってアス
パラギン酸鉄の動物並びに臨床応用成績に関する報告があ
るが，未だ一般的な実用化を見るまでに到っていない状況
である。
　しかるに共同研究者の一人，延松10）は早くから簑島教授
の指導のもとに，櫛注用鉄剤（糖コ・イド酸化鉄，仮称
Ferricolと名付く）の研究を行っており，その成果を日本
生理学会においてすでに発表したが，さらにわれわれは，
本剤の静脈内投与が臨床的1こ如何なる成果を得るか，また
その副作用の有無および種類並びに程度などを詳細に確め
る目的で，家の如き実験を行った。
　なお，本鉄剤Ferricolは，鉄を瀞脈内注射に適するよ
う塩化第二鉄より三価の鉄コPイド溶液をつくり，これに
2，3の物質を加えて長期闘コ・イド状態に安定保持せしめ
たもので，1cc中11～20　mgのFeを含む濃赤褐色澄明な
滅菌溶液である。また，本剤による動物実験の成績は，体
重1kgにつきFe　4　mgまでは無毒的でなんら副作用を認
めず，発熱および無菌試験ともに陰性で，その貧1血に対す
る治療効果も著明であることを確認している1（］）。
実験方法
　1）第1表の如ぎ，痔出血，帆血，胃潰瘍，胃癌および
慢性腎炎などに起因する続発性貧1血9例および胃酸欠乏性
貧血1例を選んだ。
　2）鉄剤の投与方法および投与量は，各例とも，1日1
回，体格，症状に．応じて1日量50～100mgを単独使用，
注射時聞は3～5分間とし，これを肘瀞脈内に注射した。
　3）赤血球，血色素，網状赤血球は耳朶採血により，ヘ
マトクリット（Htk．）は静脈血について測定した。赤血球
は型の如く1・一マ・ツァイスの計算板を使用し，血色素量
はザーリ・一法によって算出し，網状赤血球数は赤塚氏法に
より計算した。さらにHtk．は加藤氏微量測定管を用いて
3，000回転遠沈し，一応目盛を読み，次で10分間遠沈後一
定した状態の目盛を読んだ。
　4）これらの測定聞隔は多くは5～8日とし，いずれも
早朝室腹時に調査した。
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第1表　　静注用鉄剤（仮称Ferricol）の臨床試験成績
札幌医誌1956
氏名，性，年令
@病名
測定日 赤血球 血色素 色素係i 入マトNリッ　ト網赤血球 MCVMCH．MCHC鉄総量 　Hbﾄ生能力 副作用その他
（日） （x104） 〔9／dの 〔％｝ （鮒 〔mg〕 〔9／d¢／1日）
前 180 4．8 0．97 40 27
5 280 6．0 0．79 23．0 ．61 82 21 261，申○雄○ 10 310 6．3 0．72 24．5 54 79 20 26
　δ54歳
ｱ発性貧血
16 398 乳1 0．71 31．0 66 78 18 23 2100 0，220
（痔出血） 21 432 6．9 0．57 37．0 76 86 16 19
28 452 10．5 0．83 40．0 46 88 23 26
39 493 13．4 0．90 49．0 2 99 27 27
2．岡○み○
?? 308
R05
4．6
S．7
0．55
O．56
23．0
Q3．5
30
V4
75
V7
15
H3
20
Q0
軽度血管痛
@1×　♀56歳
ｱ発i生貧血
11 375 6．3 0．60 31．5 74 84 17 20 1900 0271 皮下誤注によ髞ｭ赤疹痛
〔痔出血） 16 406 8．3 0．74 33．0
???
81 20 25 1×21 411 103 α91 35．0 25 85 25 29
3，星　　　○ 前 207 7．0 1．24 19．5 108 94 34 36 治療前 一悪寒発熱
　3工9歳
ｱ発性貧血
??256
R71
8．3
P0．2
1．17
P．0
26．5
R40
92
T5
104
X2
32
Q7
36
R0
輸血300cc
?４00 0，194
1×
（姻　血） 17 408 10．3 091 38．0 50 93 25 27
前 295 6．8 α83 27．0 12 92 23 25 悪寒発熱
4．清○　求 6 348 7．1 0忽 33．0 52 95 20 22 2×
δ20歳 13 356 8．5 0．87 35．0 16 98 24 24
続発性貧血 21 381 玉0．5 0．90 ．36．5 12 96 28 29 2600 0，180
（慢性腎炎｝ 28 377 10．3 0．98 14 27
35 405 11．5 1．02 41．0 6 101 28 28
5．・石○　森 前 366 犠7 0．75 34．5 17 94 21 22
　♀45歳
ｱ発［ゴ三貧血 5 406 9．7 α86 35．0 22 86 24 28 goo 0，191
（痔出血｝ 12 385 10．0 0．95 37．5 16 卯 26 27
前 181 53 工05 25ゆ 105 138 29 21 血管痛
6．下○こ○ 6 237 6．0 α91 2eδ 120 112 25 22 　1xｫ塞．発熱
♀60歳 14 265 6．8 0．92 33．5 55 126 26 20 3400 0，157 2X
続発性貧血L 22 349 ’8．4 0．88 36．5 60 105 24 23
（胃慣瘍｝ 29 378 10．0 0．96 42．0 26 111 26 24
37 409． 1L1 0．87 45．0 6 110 27 25
前 308 6．2 0．72 26．5 32 86・ 20 23　’ 血　管　痛
又．宮○ヨ○
@♀40歳
??355
R88
7．5
X．5
0．76
O．88 33．5
32
P0 　　．W6
21
Q4 28 2400 0，146
　1×ｫ寒発熱@1×胃酸欠乏性貧血 23 377 9．0 0．86 36．5 18 田 24 25
30 蹴 10．6 1，00・ 38．5 15 101 28 28
前 317 8．0 0．92 31．5 10 　　1X9 25 25 顔面紅潮
＆紫Oウ○
@♀51歳
ｱ発性貧血
???3弓4
R68
R88
9．5
X．5
P1．0
0．1
O．94
kO4
・30．0
R3．5
R3．5
．　32
@26
@35
???28
Q6
Q8
32
Q8
R3
220σ α125
　工〉く
S悸尤進@1x
（心内膜炎） 23 368 11．9 1．16 38．0 26 103 32 31
28 380 11．5 1．09 35．5 28 93 30 32
9．神○忠○
@δ30歳ｱ発陸貧血
??391
S20
8．3
P02
0．77
O．85
39．0
R9．0
25
Q4
100
X3
21
k24
21
Q4 2000 0，116
治療半年後に???????
（胃．癌）． 25 444 11．2 0．91 42．0 8 95、 25 27
10．佐〇四〇 前 399 11．0 1．0 32．5 8 81 28 34 直後の嘔吐
δ24歳 5 380 10．7 LO2 33．5 16 88 28 32 1．×
続発性貧血 10 400 113 1．02 34．5 14 86 28 33 1600 0，094 燕　麻　疹@1x（胃潰瘍） 16 407 12．5 ユ．12 15 31
?9巻4号
　　　　　　　　　血液所見
　第1表の成績一覧表，および第1，．2図に示した如く，第
1例では治療前の赤血球180万が39日後に493万，1血色
素4．8　g／deが13．4　g／d¢，　Htk．23％が49％とそれぞれ増
加し，血色素再生能力は1日平均O，220　g／dZであった。ま
た平均」血球血色素濃度（M．C．　H．　C．）に変りないが，平均血
球容積（M．．C，V．）および平均血球血色素量（M．C．　H．）は増
加の傾向を示した。
　第2例では治療前の赤1血球308方が21日後に411万に，
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　　　　　　　　　血色素4，6g／d¢は10．39／d¢に，　Htk．は23％が35％にそ
　　　　　　　　　れぞれ増加し，血色素再生能力は1日平均。．2719／d¢であ
つた。またM．C．V．，　M．C．　H．，　M．C．　H．　C．も著しく増加
し，本実験例の中で最も奏効したことを認あた。
　第3例は治療前の赤！血球207万が17日後には408万，血
色素は7．o　gが10．39／dzに，　Htk．19．5％が38％にそれぞ
れ増加し，血色素再生能力は0．1949／d¢であった：。また
M．C．　V．は変化ないが，　M．（）．　H．，　M．　C．H．　C．はそれぞれ
増加した。
　第4例は治療前の赤血球295万が35日後に405万に，血．
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色素は6．89／d¢が11．59／d¢に，Htk．は27％が41％にそ
れぞれ増加し，血色素再生能力は0．18g／d¢であった。また
M．C．V．，　M．GH．，　M．C．H．C．もそれぞれ増加した。
　第5例は赤血球数はあまり変化なかったが，血色素は治
療前7．79／d¢が10．o　g／d¢に，　Htk．　34．5％が肌5％にそれ
ぞれ増加し，血色素再生能力は0，191g／d¢であった。Mq
V．，M．　C．　H．，　M．　C．H．　C．もそれぞれ増加した。
　第6例は治療前の赤血球181万が37日後には409万に，
血色素5．39／d¢が11．19／d¢に，Htk．25％が45％にそれ
ぞれ増加し，血色素再生能力は。．1579／d¢であった。
　第7例は治療前308万の赤血球が30日後に383万に，
Htk．は26．5％が38．5％にそれぞれ増加し，1血色素再生能
力はO．146　g／d¢で，またM，C．　V．，　M．　C．　H，　M．　C．　H．　C．も
それぞれ増加した。
　ag　8，9例および第10例の3例も次第に快復の徴を示し
たが，それぞれの血色素再生能力は0．125，0．116，0．094
9／d¢，血液所見の好転も比較的軽度であった。
　網状赤」血球数は第3例似前に輸血している）およびas　9
例（胃癌）を除いては一般に治療開始5日目前後に分利を示
し，最：高値に達した。
　　　　　　　　副作用仲毒症状）
　本製剤の静脈注射による副作用を局所的なものと全身的
なものとに分けて観察するに，注射回数延259回中，前者
に属するものとしては，血管痛3回，皮下誤注による一過
性の発赤並びに疹痛1回で，後者に含まれるものとしては，
悪寒発熱延7回，顔面紅潮，心悌柳町，嘔吐が各1回，全
身とくに四肢の屈側に一過性の蒜麻疹様発疹を認めた1例
Pt　2回であるが，これらはいずれも軽微で治療継続には支
障がなかった。
　しかし，前記10例以外に調査不充分のため除外した1
例で，前後2回忌わたり注射直後に突発する嘔吐と，それ
に引続く発熱を見て，治療を断念した1例があった。
　　　　　　　　総括および考按
鉄代謝に関する研究は，古くはDuhamel（1919），　Eppin一
ger（1922）等に始まり多くの報告があるが，静注した鉄の
運命やその吸収排泄に関する研究として比較的古典的なも
のとしては，家兎静脈内にコ・イド鉄を注射したPolson11）
（1930）¢実験や，Ca　ppell】　：’）（1930）のマウスを用い準報告が’
ある。しかし鉄の吸収利用の過程について大きい貢献をし
たのはGraniekエ3）（1946）であり，彼は細胞内の鉄はアポ
フェリチンなる蛋白体とゆるく結合してフ．T一リチンとな
り，これは必要に応じて毛細管内にFe柵を分離し，再び
アポフェリチンになり，この変化が繰返されて鉄の吸収毒
血の際のいわゆる動的平衡が成立するとした。彼はこの関
係をさらに犬に静注した白磁アムモン鉄の運命についても
追求し，これが肝においてフ．T．リチンに変えられたことを
確認している1；S）。
　近年，鉄の放射性同位元素を用いtaこの種の研究は一層
盛んになり，Dubach等1鰍1946）は種々の貧血患者および
犬の放射性鉄を静注して血色素合成にあずかる利用度につ
いて研究し，鉄欠乏性貧血患者および犬においては速かで
完全にそれは利用されたが，再生不艮性貧血では与えた鉄
の4％以下しか利用されず，悪性貧血は肝製剤を併用して
始めて完全に利用された：という。またFinch等15）（1949）も
放射性鉄を正常人および各種貧血例に用いてそれぞれの場
合の鉄の利用率を調べ，鉄欠乏性貧血では利用率は急速に
上り，これに反し，」血色素沈着症や造1血機能低下によると
考えられる貧血では遙かに利用率が低かったと報告してい
る。すなわち，静注した鉄の体内における利用の機序は，
径口投与時の動的平衡関係の成立と大体同様の運命をたど
り，鉄欠乏性貧血であれば充分に利用されて造血能にあず
かるものとされている。
　今回われわれは血清鉄の測定を行ってはいないが，臨床
的にとりあえず鉄欠乏性貧血と思われる10例について，そ
の治療効果を貧血恢復能の上から観察したものであるが，
前述の如く明かにいずれの場合にも3～4週聞前後で著明
な恢復を認め，10例の血色素再生能力平均は0．169g！d¢／24
時間となり，第2表の如く欧米の2，3の静注用鉄剤のそれ
と比較してなんら遜色のない貧：血効果をもつものと考えら
第2表　血色素再生能力の他製剤との比較
． 報　告　者
Goetsch
　Brown
　Slack
Horrj．gan
藤野・延松
例　数
???????????
鉄 剤
Colloidal　ferric　hydroxide
Saccharated　irron　oxide
Saccharated　irron　oxide
Saeeharated　irron　oxide
糖コ　ロイ　ド酸イヒ1鉄
1日の注射鉄量
　　（mg）
608　・一　1320
　100
　100
100　一・　600
50　n一　100
血色素再生能力
（g／dl／24時間）
O．224
0．177
0．184
0．215
0．166
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れる。またこの場合，本製剤の投与量としてはその貧血の程
度に応じて加減するとしても，大体1日100mgまでで充
分であり，鯉口投与時よりも遙かに少量で目的を達し得た。
　しかし量的配分については治療効果を期待するばかりで
なく，同時に見られる副作用の出現を充分考慮にいれる必
要があることはいうまでもない。
　文献的に見て一一時的に認められる副作用については，
saccarated　iron　oxideを用いたBrown16）（1950），同じく
Horrigan17）（1950），　Hollyis）（1951）や，　high　molecular
ferric　c訂bohydrate　compoundを用いたLucasi・o）（1952）
等の報告があるが，これはわれわれの経験したところと大
体同様で，われわれの場合には血栓性静脈炎の形成は工例
も認められなかった。またRamsey20）（1950）の場合は突発
性血色素尿症に非常によく似た症状を呈したといっている
が，これも今回は認められなかった。このような諸副作用
は．或いは貢金属共通の中毒反応として，或いは網内宴細
胞の突発的な機能充血などのために起るのであろうともい
われているが，われわれの経験によれば，同一例でもその
場合により異り，また個体で著しく反応を異にする点から
見ても，注射液の組成，濃度，1回量の多寡，注射時の速
度，さらには個体差などかなり複雑な因子の綜合によって
営まれるものと思われる。HollyigL）は蕪糖の含まれる製剤
は含まれぬものに比較して毒性が弱く，これは鉄の荷電位
置に関係があるのだろうといっている。また長期聞連続投
与を行った場合の副作用としては，鉄の排泄が遅いために
過剰鉄の組織沈着による障碍も考慮しなければならないこ
とが判明しており，Brown　￥iC’）は過剰鉄が組織に貯えら
れると数年後には，肝臓，その他の臓器に且brosisおよび
機能障碍を起すといっている。しかしCappelliL’）による
と＝・イド鉄を過剰に投与しても血色素沈着症と同様な結
果は見られず，組織はこの場合血球破壊による過剰鉄の場
合とは異った処理をしているようであり，組織における多
量の鉄はなんらの障碍も起さないといっている。Holly！s）
はsaccharated　iron　oxide　1，430　mg使用後の肝臓組織網：
査を行い，鉄沈着は認めたが肝臓の構造上の変化は見られ
なかったことを確かめた。これらの障碍を予防する意昧で
Brown等11；）は，投与すべき鉄総量を吹の如き公式で算出
することを推賞している。
正常人Hb一治療前Hb．　　　　　　　　　　　x総；血液量×0．0034x1．5＝鉄総量　　　　100
　［註ユ1）正常人Hb：男159／d£，女13．5　g／d¢．
　　　2）総；血液量：　80c〔｝／kg（体重）．
　　　3）0．0034　；Hbに合成される鉄量（g＞．
　　　4）1．5　　：失われた貯蔵鉄をも補う鉄量
またHolly1S）は静注用鉄剤の安全な限界は不明である
が，鉄欠乏性貧血の場合は普通総量3g以下が最もよいと
いっている。この意味で今回われわれの行った投与量は1
0．9～3．4gで大体これに一致し，しかもこの範囲内におい
て充分な効果をあげ得たものである。
　いずれにしても以上の知見によれば，比較的副作用も少
なく，静注法によって充分な貧血の1阪復が認められたので，
鉄欠乏性貧血に対する鉄，とくに還元鉄の径口投与が強い
冑腸障碍に妨げられる場合や，また胃液の無酸，低酸や消
化管系の手術後に伴う貧血患者などで径口投与により充分
な効果を期待し得ない場合には，かかる静注用鉄剤の存在
は本治療におけるこれらの降路に新生面を拓いたものとも
いえよう。
結 論
　鉄欠乏性貧血患者10例に静注用鉄剤（糖コロイド酸化
鉄，仮称Ferricol）を静注し，次の如ぎ結論を得た。
　1＞」血色素再生能力，網状赤1血球のピークなどから見て，
他に合併症のない鉄欠乏性貧血に対しては極めて顕著な効
果が認められた。
　2）本製剤静注の1口量50～100mgまでは，注射速度
を考慮すれば特に嫌悪すべき副作用が見られず，かつ総量
3g前後までは蓄積症状も認められなかった。
　　　　　　　　　　　　　　　　（昭和3工．4．25受付）
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Summary
　　　Ten　patients　with　iron　deficiency　anemia　were　given　intravenous　injections　of　colloidal
saccharated　iron　oxide　（a　preparation　temporarily　named　“Fdrricol”）．　The　observed　hema－
tologic　responses　and　toxic　・reactions　were　as　follows：
　　　　1）　This　iron　preparation　has　an　intense　hematopoietic　effect，　particularly　to　cases・
with　uncomplicated　iron　deficiency　anemia．　ln　almost　all　cases　studied，　the　highest　reti－
culocyte　count　occurred　five　to　six　days　after　the　first　injection．　The　maximal　hemoglobin
regeneration　was　O．271　g／de／24h．，　while　the　minimal　was　O．094　g　（mean　O．169　g）．
　　　　2）　No　significant　side－reaction　was　noted，　so　long　as　the　dosis　of　the　preparation
did　not　exceed　50－100　mg　per　day，　and　the　speed　of　injection　was　not　too　rapid．　No　cumu－
lation　symptom　was　observed　when　the　total　dosis　did　not　exceed　approximately　3　g．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　April　25，　1956）
?
